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Бронхиальная астма (БА) относится к числу наибо
лее распространенных хронических воспалительных
заболеваний бронхолегочной системы. Рост заболе
ваемости, увеличение количества тяжелых форм БА,
резистентных к лечению и сохраняющихся на преж
нем уровне, несмотря на достижения терапии, пока
затели смертности приводят к тому, что БА остается
серьезной медицинской и социальноэкономичес
кой проблемой. В связи с урбанизацией населения
к 2025 г. ожидается увеличение количества больных
БА до 400 млн человек [1]. На сегодняшний день не
существует эффективной профилактики данной па
тологии, и БА попрежнему относится к категории
неизлечимых заболеваний [2].
В России до 80 % пациентов не достигают адек
ватного уровня лечебного контроля над БА [3, 4];
у 10–20 % больных диагностируется тяжелое течение
заболевания (ТБА) с признаками терапевтической ре
зистентности [5]. У больных БА резистентность
к глюкокортикостероидам (ГКС) достигает 20 %,
к β2агонистам адренергических рецепторов – 15 %,
к ингибиторам лейкотриеновых рецепторов – 40 % [6].
Около 10 % пациентов с ТБА не отвечают на тради
ционные режимы лечения, включая высокие дозы
ингаляционных ГКС (иГКС), а 1 % пациентов нуж
даются в постоянной терапии пероральными ГКС
(пГКС). У взрослых пациентов оптимальная терапия
снижает частоту обострений только на 40 %. Необхо
димость ежедневного и длительного приема лекар
ственных препаратов для поддерживающей терапии
может негативно отражаться на комплаентности,
а также приводить к развитию терапевтической ре
зистентности и, соответственно, к неконтролируе
мому течению БА. Более того, серьезные системные
побочные эффекты, связанные с длительным исполь
зованием пГКС, ограничивают их применение [7, 8].
Сложность разработки новых подходов в терапии
БА отражает отсутствие четкого понимания фунда
ментальных механизмов развития данной патоло
гии. Наиболее перспективными в понимании пато
генетических механизмов развития терапевтически
резистентной БА, а также в поиске новых диагности
ческих тестов, обладающих высокой степенью
чувствительности и специфичности, новых методов
лечения БА, являются генетические исследования.
С открытием механизма РНКинтерференции перед
исследователями открылись принципиально новые
возможности изучения вопросов этиологии и пато
генеза, а также поиска новых терапевтических под
ходов в отношении такого мультифакторного забо
левания, как БА.
Генетические факторы, влияющие на развитие 
и проявления БА
В последнее время был достигнут значительный
прогресс в идентификации генетических локусов,
а также геновкандидатов, ассоциированных с БА.
Гены можно классифицировать на 4 основные груп
пы: гены врожденного иммунного ответа и имму
норегуляции; гены, связанные с дифференцировкой
и функционированием Тхелперов 2го типа (Th2);
гены иммунитета слизистых оболочек; гены, ассо
циированные с легочной функцией, ремоделирова
нием дыхательных путей и гиперреактивностью
бронхов [9]. Тем не менее ни один из генов, ассоци
ированных с развитием БА, в отдельности не отвеча
ет за развитие определенного фенотипа. Данное об
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стоятельство еще раз подтверждает, что развитие БА
является результатом комплексного взаимодействия
между генетическими факторами, факторами окру
жающей среды и не может в полной мере быть обу
словлено только первичной структурой ДНК.
Помимо генов, определяющих предрасположен
ность к БА, существуют гены, ассоциированные
с ответом на противоастматические препараты. Ва
риантные последовательности с прямым влиянием
на ответ к β2агонистам обнаружены в гене β2адре
норецептора (ADRB2), а также в гене глюкокортико
идного рецептора (NR3C1), кодирующего ответ на
ГКС и гена множественной лекарственной устойчи
вости (MDR1) [10, 11].
К внешним факторам риска развития БА можно
отнести респираторные вирусные инфекции. C фор
мированием астматического фенотипа связывают
вирусные инфекции, перенесенные в младенческом
возрасте. Респираторносинцитиальный вирус (РСВ)
и вирус парагриппа формируют симптоматическую
картину (включая бронхиолит), во многом напоми
нающую БА у детей [12, 13]. Анализ результатов мно
гочисленных исследований свидетельствует о том,
что респираторные вирусные инфекции приводят
к повреждению бронхиального эпителия, вызывают
воспаление, в котором участвуют различные клеточ
ные элементы и цитокины, что приводит к развитию
бронхиальной обструкции. Кроме того, повышает
ся продукция специфического иммуноглобулина Е
(IgЕ), происходит стимуляция тучных клеток и по
вышается выработка гистамина, что ведет к разви
тию аллергических реакций, как немедленного, так
и замедленного типа, а также их комбинации. К то
му же под влиянием вирусных инфекций вследствие
эпителиотропности и нейротропности респиратор
ных вирусов возможно формирование гиперреак
тивности и обструкции бронхов по неиммунно
опосредованному механизму [14]. 
Взаимное влияние атопии и вирусной инфекции
осуществляется в процессе сложного взаимодей
ствия, при котором атопическое состояние может
повлиять на реакцию нижних дыхательных путей
на вирусную инфекцию, а вирусная инфекция воз
действовать на развитие аллергической сенсибили
зации. Такое взаимодействие может происходить
в случае одновременного контакта с аллергеном и ви
русами [15]. Доказано, что пациенты с БА более под
вержены влиянию респираторных вирусов вслед
ствие преобладания Th2иммунного ответа и на
респираторную вирусную инфекцию отвечают по
вышенной продукцией интерлейкинов (IL) 4, 13 и 5,
вследствие преобладания активности популяции
Th2, в то время как нормальной иммунологической
реакцией на вирусную инфекцию является актива
ция Th1 с преимущественной продукцией интерфе
ронаγ [16]. Вирусная инфекция, которая диагнос
тируется у пациентов с БА, также ассоциирована
с повышением активности транскрипционных фак
торов: ядерного факторакаппа В (NFκB) и активи
рованного протеина1 (АР1), связывающихся с ДНК
и повышающих синтез провоспалительных факто
ров. Респираторные вирусы могут способствовать
снижению ядерной транслокации глюкокортико
идного рецептора (ГР) и, таким образом, уменьшать
действие ГКС через патологический путь, опосре
дованный транскрипционным фактором NFκB.
Этот эффект также объясняет потерю эффективно
сти ГКС при вирусиндуцированной одышке у де
тей [17].
Принимая во внимание особую роль вирусной
инфекции в развитии БА и ее обострений, эффек
тивное этиотропное лечение и профилактика явля
ются крайне актуальными. Вакцины нередко могут
вызывать острую респираторносинцитиальную
вирусную инфекцию, оказывать отсроченное ви
рулентное действие, либо не приводят к созданию
адекватного иммунного ответа [18]. Наиболее ре
зультативным оказывается профилактическое ис
пользование интерферонов у больных БА, однако
лечение уже развившейся вирусной инфекции мо
жет быть малоэффективным [19].
Таким образом, несмотря на значительный про
рыв в терапии БА, современные лекарственные пре
параты не восстанавливают иммунологический дис
баланс, ассоциированный с БА, достаточно часто не
позволяют добиться стабильной ремиссии и опти
мального контроля над заболеванием и способны
вызывать серьезные побочные эффекты, а подходы
к терапии вирусиндуцированных обострений БА на
сегодняшний день недостаточно эффективны.
Новые технологии в генотерапии БА
Перспективным направлением фармакогенетики
является модификация экспрессии генов на пост
транскрипционном уровне при помощи новых анти
сенсмолекул. С развитием геномики и протеомики
в качестве мишени для терапевтической интервен
ции на уровне мРНК могут выступать различные
мембранные и внутриклеточные рецепторы, меж
клеточные каналы, белковые транспортеры, фер
менты, структурные белки, нуклеиновые кислоты,
различные молекулырегуляторы, такие как цитоки
ны, хемокины, факторы роста, транкрипционные
факторы и др. Теоретически, любой белок, представ
ляющий определенный интерес в патофизиологии
БА, может выступать в качестве мишени для тера
певтического применения антисенстехнологий.
В частности, большое внимание в фармакологии
сегодня привлекают антисмысловые олигонуклео
тиды RASON (respirable antisense oligonucleotide) для
подавления экспрессии генов, задействованных в раз
витии атопической БА: на различных стадиях клини
ческих испытаний находятся около 20 препаратов
данного класса, направленных против генов цитоки
нов, медиаторов воспаления, молекул адгезии, нере
цепторных протеинкиназ и внутриклеточных сиг
нальных посредников (IL4, IL13, IL5Rα,
гранулоцитарномакрофагальный колониестимули
рующий фактор (GMCSF), IL3, IL5Rβ, фактор
некроза опухолиα (TNFα), p38α MAP, p65NFκB,
GATA3, STAT6 и др.) [20].
Среди других подходов к генной терапии БА
большой интерес представляет использование рибо
зимов. На основе данных молекул разрабатываются
лекарственные препараты для целенаправленного
расщепления мРНК генов IL4, NFκB, ICAM1,
IL5 [9]. Также весьма перспективным выглядит ис
следование, в котором рассматривается сигнальный
путь сокращения гладких мышц, при этом киназа
легких цепей миозина, необходимая для перехода
миозина в активную форму, представляет собой но
вую терапевтическую мишень для разработки лекар
ственных препаратов [21]. Активно разрабатываются
ингибиторы р38 МАР киназы и транскрипционного
фактора NFκB (IKKβ, IKK2), однако их примене
ние пока не представляется возможным в связи с ток
сичностью и побочными эффектами [7].
На сегодняшний день золотым стандартом геном
ных технологий является РНКинтерференция (RNA
interference, RNAi, РНКи), широко используемая в ка
честве метода скрининга с применением малых ин
терферирующих РНК (small interfering RNA, siRNA)
для определения, подтверждения и отбора новых те
рапевтических мишеней, на которые лекарственные
средства воздействовали бы непосредственно.
Механизм РНКинтерференции
Значительная часть генома эукариот транскрибиру
ется с образованием РНК, не являющихся матрица
ми для синтеза белков. Одной из разновидностей, не
кодирующих РНК, являются "короткие" двухцепо
чечные РНК (дцРНК), которые образуются в резуль
тате процессинга и подавляют экспрессию гомоло
гичных по нуклеотидной последовательности генов
в ходе процесса РНКинтерференции [22]. Стало
очевидным, что дцРНК может быть использована
для избирательного воздействия на определенный
ген, и в руках исследователей появилась технология,
потенциал которой сложно переоценить. В 2006 г.
англичане Andrew Fire и Craig Mello разделили Нобе
левскую премию в области физиологии и медицины
за работы в области РНКинтерференции на немато
де C. elegans, опубликованные в 1998 г.
За эффект РНКи отвечают короткие молекулы
РНК (длиной 21–23 нуклеотида). Существуют 2 ти
па коротких РНК, которые различаются по проис
хождению и функции, и играют ведущую роль в про
цессе РНКи: малые интерферирующие РНК (small
interfering RNAs, миРНК) и микроРНК (microRNAs,
miRNA). МиРНК являются продуктом расщепления
длинных молекул дцРНК, которые образуются в ре
зультате работы РНКзависимой РНКполимеразы
или являются продуктом двунаправленной тран
скрипции генов или мобильных элементов. Мик
роРНК, в отличие от миРНК, первоначально транс
крибируются в виде коротких нетранслируемых
РНК с развитой вторичной структурой – РНК шпи
лек, которые после двухэтапного процессинга пе
реходят в зрелые одноцепочечные микроРНК [23].
Модель механизма РНКинтерференции предпо
лагает существование 2 основных стадий: стадии
инициации и эффекторной стадии. Первая стадия
представляет собой процессы образования миРНК
и микроРНК из длинных молекул дцРНК либо из
зашпиленных предшественников РНК соответ
ственно. Расщепление предшественников до миРНК
либо микроРНК осуществляется ферментом Dicer
(от англ. to dice – нарезать в форме кубиков), являю
щимся рибонуклеазой из семейства РНКаз III. В ре
зультате работы фермента Dicer образуются дуплек
сы миРНК (примерно 21 нуклеотид) или дуплексы
микроРНКмикроРНК* (примерно 22 нуклеотида),
с 2 неспаренными нуклеотидами на 3′концах.
На 2й стадии происходит расплетание дуплексов ко
ротких РНК ферментамигеликазами, и одноцепо
чечные РНК инкорпорируются в эффекторные
рибонуклеопротеиновые (РНП) комплексы RISC
(RNA induced silencing complex): антисмысловая цепь
миРНК, или 1 стабильная цепь микроРНК, 2я под
вергается деградации. Таким образом, РНП состоят
в основном из белков семейства Argonaute и миРНК
либо микроРНК.
Комплексы RISC, содержащие миРНК, направ
ляются к мРНКмишени благодаря комплементар
ному взаимодействию между миРНК и мРНК
мишенью. В этом комплексе Argonaute выполняет
функцию эндонуклеазы (slicer), расщепляя мРНК
мишень. Таким образом, комплекс RISC осуществля
ет разрезание молекул мРНКмишени в участках,
полностью комплементарных миРНК, в результате
чего мРНК деградирует [24].
Зрелые одноцепочечные микроРНК после вклю
чения в комплекс RISK комплементарно связывают
ся с частично комплементарными сайтами в нетранс
лируемых участках (3′ untranslated region, 3′ UTR)
мРНКмишени и подавляют экспрессию гена путем
ингибирования трансляции (но специфичность свя
зывания не настолько совершенна, как в случае
с миРНК). В некоторых случаях микроРНК также
могут непосредственно участвовать в деградации
мРНК, что определяется степенью комплементар
ности участку мРНКмишени [25].
Технология РНКи и молекулярнобиологические
мишени, играющие роль в патогенезе БА
Технология РНКи предоставила возможность спе
цифично ингибировать экспрессию любого из генов
без применения трудоемких методов. По сравнению
с такими методами генотерапии, как применение
антисмысловых олигонуклеотидов, а также рибози
мов, РНКи несет в себе ряд преимуществ. Вопер
вых, введенные двухцепочечные РНК активируют
естественный, фундаментальный клеточный меха
низм регуляции экспрессии генов, приводя к стро
го специфической деградации матричной РНК
(мРНК)мишени. Более важным и многообещаю
щим является также распространение эффекта
РНКи от клетки к клетке (на сегодняшний день
"системное" распространение эффекта не было про
демонстрировано на млекопитающих, но недавно
открытые особенности распространения РНКи




у червей можно экстраполировать на мышей и чело
века, основываясь на обширной гомологии кодиру
ющей ДНК). Вовторых, это высокая специфич
ность метода (подавляется экспрессия только того
гена, нуклеотидная последовательность которого
полностью соответствует нуклеотидной последова
тельности вводимой дцРНК) и высокая эффектив
ность (экспрессия гена подавляется более чем на 90 %
и при этом дцРНК способна действовать в очень
низких концентрациях, эффективными оказывают
ся концентрации, соответствующие всего несколь
ким молекулам дцРНК на клетку) [26].
В последнее время появляется все больше публи
каций по экспериментальному использованию
миРНК, направленных против генов, участвующих в
патогенезе БА. Транскрипционный фактор NFκB,
являясь ключевым транскрипционным фактором
для генов иммунного ответа, заслуженно привлека
ет внимание исследователей в качестве мишени для
действия миРНК. Ген RELA (11q13) кодирует тран
скрипционный фактор NFκBр65. МиРНК, нап
равленные против субъединицы p65 NFκB (миРНК
p65) и трансфецированные в эпителиальные клетки
респираторного тракта, в экспериментах in vitro при
водили к значительному снижению TNFαиндуци
рованного высвобождения IL6, IL8 [27].
Еще одной мишенью для действия миРНК являет
ся ген STAT6, локализованный на хромосоме 12q13
и кодирующий Th2ответ, принадлежит к семейству
цитокинактивируемых, тирозинфосфорилируемых
транскрипционных факторов. Специфические миРНК
к STAT6 демонстрировали блокирование высвобожде
ния эотоксина3 в эпителиальных клетках человека,
в условиях активации IL4 и TNFα [28].
МиРНК, направленные против транскриптов Syk
(Spleen tyrosine kinase), высокий уровень экспрессии
которой обнаруживается в клетках респираторного
эпителия, приводит к нокауту индуцибельной син
тазы оксида азота (iNOS) и снижает продукцию NO.
Данный эффект опосредуется через β1интегрины.
Снижение экспрессии Syk при помощи миРНК при
водило к ингибированию TNFиндуцируемого р38
и р44/42 MAPK фосфорилирования и ядерной транс
локации p65NFκB. Дальнейшее исследование ро
ли Syk с использованием технологии РНКи в эпите
лиальных клетках легких может предоставить новые
возможности в отношении поиска мишеней для те
рапевтического воздействия при помощи техноло
гии РНКи [29].
В последнее время появляется все больше публи
каций по экспериментальному использованию
миРНК, направленных на подавление экспрессии
цитокинов, играющих ключевую роль в развитии БА
и представляющих собой перспективное направле
ние иммунотерапии этого заболевания на основе ме
ханизма РНКи. Среди других генов, ассоциирован
ных с атопией, выбранных в качестве мишеней для
действия миРНК, можно отметить TNFα, GMCSF,
IL3, IL5Rβ [20].
С открытием феномена РНКинтерференции
широкое распространение получило изучение роли
микроРНК, другого класса молекул, ответственных
за механизм РНКи. С момента определения роли
микроРНК в пострансляционной репрессии генов
интенсивно изучается профиль экспрессии различ
ных микроРНК в экспериментальных моделях БА.
Детальное изучение эпигенетических механизмов
регуляции экспрессии генов микроРНК предоставит
возможность оценить роль микроРНК в качестве ре
гуляторного уровня между внутренними генетичес
кими и внешними провоцирующими факторами
развития БА.
Изучение роли микроРНК в патофизиологии БА,
а также использование антагомиров – искусственно
синтезированных олигонуклеотидов, блокирующих
действие микроРНК, – открывает новые перспекти
вы не только в понимании фундаментальных про
цессов формирования БА, но и в разработке новых
терапевтических подходов, в основе которых может
лежать подавление чрезмерной экспрессии мик
роРНК при помощи антагомиров, либо введение ис
кусственно синтезированных микроРНК, экспрессия
которых снижена [30].
Не менее актуально использование миРНК в экс
периментах по подавлению репродукции РСВ –
причинно значимого фактора, предрасполагающего
к развитию и хроническому течению БА [31], с уче
том отсутствия на сегодняшний день эффективных
противовирусных препаратов в терапии вирусинду
цированных обострений БА. Противовирусная эф
фективность специфических миРНК против РСВ
была продемонстрирована, как в экспериментах in
vitro, так и in vivo [32, 33]. Более того, в 2010 г. успеш
но выполнено рандомизированное двойное слепое
плацебоконтролируемое исследование препаратов
на основе миРНК, направленных против РСВ [34],
что явилось уникальным доказательством правиль
ности концепции о возможности терапевтического
применения миРНК в качестве противовирусных
препаратов в организме человека, что, в свою оче
редь, обеспечивает платформу для дальнейшего ис
следования эффективного использования миРНК
в условиях РСВинфекции, протекающей на фоне БА.
Заключение
Технологии на основе РНКинтерференции стано
вятся все более важной платформой для проведения
исследований по изучению вопросов патогенеза БА
и лекарственных средств, обладающих значительным
потенциалом и предоставляющим принципиально
новые возможности в лечении такого мультифактор
ного заболевания, как БА. При всех достоинствах
метода РНКинтерференции остается ряд нерешен
ных вопросов – доставка препарата к мишени,
селективный отбор мишеней, который должен соот
ветствовать следующим неотъемлемыми характе
ристикам: выбранная мишень должна играть крити
ческую роль в патогенезе развития БА, обладать
определенным уровнем функциональной и струк
турной новизны для обеспечения специфичности
действия препарата, обладать ограниченным уровнем
экспрессии или тканевой специфичностью, а также,
желательно, несущественное вовлечение выбранных
биологических мишеней в другие ключевые биоло
гические процессы в клетке с целью ограничения
потенциальной возможности развития серьезных
побочных эффектов, а также определения характе
ристик безопасности, прежде чем мы сможем пол
ностью понять, что нам обещает терапия, основан
ная на РНКинтерференции.
Работа выполнена при финансовой поддержке Министерст
ва образования и науки РФ в рамках выполнения работ по
государственному контракту от 10.08.2011 № 16.512.11.2256
(ФЦП "Исследования и разработки по приоритетным направ
лениям развития научнотехнологического комплекса России
на 2007–2013 годы").
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